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Resumen

Introduccién: Desde el inicio de la pandemia, el Covid-19 se asocio a una alta letalidad;
15% tuvieron una enfermedad grave, 5% enfermedad critica. La mortalidad general
inicial, estaba entre 0.25% y 3.0%; las tasas de letalidad fueron mayores para
poblaciones vulnerables, como mayores de 80 afios y aquellos con enfermedades

cronico-degenerativas.

Objetivos: Determinar si los niveles de dimero D en los pacientes con COVID-19 es un

factor de riesgo de letalidad en la poblacién del Hospital General Dr. Enrique Cabrera.

Hipotesis: Los niveles elevados de dimero D es un factor de riesgo (mayor a un OR de
2 0 mas) de letalidad en pacientes con COVID-19.

Materiales y métodos: estudio transversal, retrospectivo y observacional. Se incluyeron
a pacientes hospitalizados mayores de 18 afos, pacientes que tengan PCR-RT positiva
para Sars-Cov2, pacientes con expediente clinico completo. Criterios de exclusion:
expedientes clinicos incompletos, pacientes con enfermedades terminales (pacientes
con Cancer) pacientes con enfermedad renal crénica, pacientes que se trasladaron a

otra unidad hospitalaria.

Resultados: Se estudiaron a 518 pacientes del Hospital General Dr. Enrique Cabrera,
de los cuales los 318 cumplieron con el expediente completo excluyéndose un total de
200 pacientes los cuales no cumplieron con los requisitos establecidos para el analisis
estadistico. Se determind la tasa de letalidad, asi como los factores de riesgo asociados.
Al evaluar los factores de riesgo se encontré que un dimero D mayor de 1000mg/dI tuvo
un riesgo de 2.4359 veces, en comparacion de aquellos que tuvieron un dimero D menor

de 1000mg/dI, lo cual fue estadisticamente significativo (p=0.000).

Conclusiones: En el presente estudio, se encontré que el dimero D fue un factor de
riesgo de letalidad en aquellos pacientes que el dimero D fue mayor de 1000mg/dl siendo
estadisticamente significativo, se documentd que es factor de riesgo de letalidad para
aquellos que cumplieron con los criterios de inclusién, siendo el principal que fueran

positivos para SARS Cov-2.



Introduccion

Un nuevo coronavirus conocido como “severe acute respiratory sindrome coronavirus 2”
(SARS-CoV-2), causante del cuadro clinico COVID-19 ha sido el responsable de la
declaracién de emergencia el pasado 30 de enero de 2020.!

La infeccion por el SARS-CoV-2 cursa, en la mayoria de los casos, con cuadros leves.
Sin embargo, hasta el 13% de los casos desarrollan cuadros severos, con distres
respiratorio agudo asociado a una liberacion masiva de mediadores proinflamatorios. La
identificacion de los pacientes a riesgo de desarrollar cuadros graves permitiria optimizar

los algoritmos terapéuticos.!

La mayoria de los pacientes cursa con una enfermedad leve (81 %), pero el 14 %
desarrolla la enfermedad moderada, el 5 %, la enfermedad grave y el 2,3 % muere (2).
Entre los factores prondsticos descritos para el desarrollo de la enfermedad critica y
mortalidad, los mas importantes son la edad, ya que se ha reportado una mortalidad del
8 % en pacientes de 70 afios y del 14,8 % en pacientes de mas de 80 afios (12), y la
presencia de ciertas comorbilidades como hipertension arterial, diabetes, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfermedad coronaria, asma, obesidad y antecedentes de
tabaquismo activo (10,13,14). Asimismo, los resultados de los examenes de laboratorio

relacionados con las peores consecuencias son la elevacion del dimero D.!



Marco teérico y antecedentes

Los coronavirus han existido desde la prehistoria siendo uno de los principales causantes
del resfriado comun. Hasta el 2019 se conocian 6 tipos de coronavirus, estos son virus
pertenecientes a la subfamilia Coronavirinae de la familia coronaviridae, del orden
Nidovirales, con estructura monocatenaria en su ARN. En humanos cuatro de estos
(229E, OC43, NL63, HKU1) son causantes de infeccidn en vias respiratorias superiores,
sin embargo, a finales del mes de diciembre de 2019, especificamente el dia 31, en
donde el centro Control de Enfermedades de China reportd 27 casos de pacientes con
neumonia de etiologia incierta y que tenian como antecedente en comun un mercado de
mariscos de Wuhan que carecia de medidas sanitarias, alertando una posible zoonosis.
El 7 de enero se identificé su agente causal, el cual fue un coronavirus y se le llamé con

el nombre de nuevo coronavirus (2019-nCoV).t

El virus SARS Cov-2 pertenece a la familia de los coronaviridae. Son virus RNA, de
cadena Unica, muy compleja y pesada tienen un tamafio que oscila entre 27 y 32 kb, son
de polaridad positiva y recubierta por una capside mayormente lipidica, con proyecciones
de superficie, que le confieren un aspecto de corona. Su gran tamafo permite una alta
capacidad de mutaciones, en su superficie destacan 4 proteinas principales en
coronavirus: S (espiga), E (envoltura), Proteinas M (membrana) y N (nucleocapside), de

las cuales, la proteina S le confiere una gran capacidad de patogenicidad. 23

A casi un afio de la identificacién de los primeros casos de infeccién por el nuevo virus
SARS-CoV-2, los paises alrededor del mundo hacen esfuerzos por estimar la carga de
esta enfermedad en la poblacién. Debido a que los sistemas de informacion no estaban
preparados para monitorear en tiempo real los vertiginosos cambios en la mortalidad
causados por la pandemia, se han implementado diferentes estrategias para estimar su
impacto en la salud. En este sentido, una de las lineas de trabajo para tales efectos es
la estimacion del exceso de defunciones por todas las causas. El primer caso confirmado
de SARS-CoV-2 en México se reporto el 28 de febrero y el primer fallecimiento el 18 de

marzo de 2020.*



De acuerdo a la publicacion del INEGI: “Caracteristicas de las defunciones registradas
en México durante enero a agosto de 2020” las defunciones por COVID-19, en el periodo
de enero a agosto de 2020, ocupan la segunda causa de muerte a nivel global con 108
658 casos, por debajo de las enfermedades del corazén que ocupan el primer lugar con

141 873 y por encima de la Diabetes Mellitus que ocupa el tercer lugar con 99 733. °

En México para el 4 de abril oficialmente habia 6297 casos confirmados y 486
defunciones. En ese momento, con 64% de pacientes ambulatorios, 11.0% de pacientes
hospitalizados estables, 20.4% de pacientes graves y 4.6% intubados. Sin tener nimeros
exactos, se estima que aproximadamente 30% de los pacientes hospitalizados requieren

terapia intensiva.

La presencia de coagulopatia en pacientes con infeccién por COVID-19 se asocia con
un mayor riesgo de muerte. Ademas, la relevancia de dichas anomalias de la
coagulacién se esta volviendo cada vez mas clara, a medida que una proporcion
sustancial de pacientes con manifestaciones clinicas graves desarrollan complicaciones
tromboembodlicas venosas y arteriales, muchas veces no diagnosticadas sino hasta

hallazgos post mortem. ©
Definiciones:

A. Casos confirmados. Un caso confirmado es una persona con confirmacion de
laboratorio de infeccion con el virus SARS-COV2, independientemente de los signos

y sintomas clinicos.

B. Casos sospechosos. a) Un paciente con enfermedad respiratoria aguda (es
decir, fiebre y al menos un signo o sintoma de enfermedad respiratoria, por ejemplo,
tos o dificultad para respirar), sin otra etiologia que expligue completamente la
presentacion clinica, como una historia de viaje o residencia en un pais, area o
territorio que ha informado la transmision local de la enfermedad COVID-19 durante

los 14 dias anteriores al inicio de los sintomas. *
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o Fisiopatologia
Los pacientes con COVID-19 que requieren hospitalizacion frecuentemente muestran un
perfil de laboratorio compatible con hipercoagulabilidad y una alta prevalencia de eventos
trombdticos, tanto arteriales como venosos. La prevalencia de tromboembolismo
pulmonar (TEP) reportada en pacientes criticos con COVID-19 alcanza un 20-30% y
estos eventos se pueden producir a pesar de anticoagulacion, profilactica o terapéutica.
Desde el punto de vista fisiopatolégico existen 4 fenémenos que son cruciales en la
aceleracion de la formacion de trombos, todos ellos intimamente relacionados al

aumento de citoquinas pro-inflamatorias:

1. Activacion de la coagulacion.

2. Supresién de la fibrindlisis.

3. Activacion plaquetaria con unién al endotelio

4. Dafio endotelial directa. Estos hallazgos son caracteristicos de pacientes con COVID-

19 y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).8

El patron de coagulopatia méas comun se caracteriza por elevacion en los niveles de
fibrinbgeno y Dimero D. A diferencia del patron que se observa en la coagulacién
intravascular diseminada (CID) clasica producida en la sepsis, la trombocitopenia
asociada a la COVID-19 es leve y hay un consumo escaso de los factores de

coagulacion.

Se postula que el Dimero D aumenta por la fibrindlisis sistémica de los coagulos
formados en la microvasculatura pulmonar y los eventuales trombos venosos (fuente
intravascular) y ademas también se generarian a partir de la digestion de la fibrina que
se deposita en el espacio aéreo alveolar de los pacientes con cuadros severos de
COVID-19 (fuente extravascular). De esta forma se explicarian los muy elevados niveles

de este biomarcador que han sido reportados. °

En la infecciébn por SARS-CoV-2, se postula que la activacion excesiva del sistema
inmune innato causa una tormenta de citocinas que ocasiona dafio en el sistema

microvascular y activa el sistema de coagulacion. De este modo, se ha descrito como



los pacientes con infeccidén grave por SARS-CoV-2 presentan una respuesta inflamatoria
excesiva, con linfopenia, niveles altos de ferritina, de Dimero D, y de los receptores de
IL-2 (IL-2R), IL-6 y TNF- .°

Los modelos inmunolégicos de infeccibn por SARS-CoV-2 proponen 3 etapas

fundamentales que explican la historia natural de la enfermedad por COVID-19.

En la primera etapa, la activacion temprana del sistema inmunitario a través de la
induccion de una potente respuesta de interferon es importante para controlar el virus.
En la segunda etapa, una respuesta retardada de interferén puede conducir a un dafio
progresivo del tejido. Y en la tercera etapa se genera un estado hiperinflamatorio
caracterizado por la excesiva activacion del sistema inmunitario y de la coagulacion,
posiblemente seguida de una desregulacion de los mecanismos de reparacion de tejidos

y fibrosis.®

Ademas diversos estudios han establecido asociaciones entre los niveles aumentados
de reactantes de fase aguda y marcadores de inflamacién y COVID-19 grave, ya que se
han observado diversas anormalidades del sistema de la coagulacién, con un estado de
hipercoagulabilidad y protrombético, y niveles significativamente aumentados de
fibrinégeno y dimero-D, lo que motivo a la hip6tesis de que el estado protrombético

cumple un papel fisiopatogénico decisivo en la gravedad y la mortalidad de COVID-19.
10

e DimeroD
El dimero D (DD) es un marcador de la generacién de trombina y plasmina. Su vida
media estd entre 6 a 8 horas. Lo que se mide en un ensayo de Dimero D no es una
molécula Unica, sino un conjunto heterogéneo de entidades liberadas por la plasmina de
la fibrina y que contienen los dominios D adyacentes entrecruzados por accién del FXllla

y calcio idnico.

En una primera etapa la trombina, generada durante la activacion del sistema de
coagulacion, convierte el fibrinégeno a fibrina no entrecruzada y activa al FXIIl. En una
segunda etapa, el FXllla entrecruza covalentemente los fragmentos D con otros

fragmentos D de los monomeros de fibrina adyacentes (lo que origina la fibrina



entrecruzada); por ultimo, la plasmina (formada en la superficie de la fibrina por

activacion del plasmindégeno) degrada la fibrina en sitios especificos.

Debido a que el sistema hemostatico esta en equilibrio dinamico, el nivel plasmatico de
Dimero D no es cero en la poblacién normal y aumenta con la edad. Es decir, existe un

valor detectable de DD en sangre en la mayoria de los individuos normales.*!

Diferentes estudios han encontrado niveles de Dimero D elevados de forma significativa
en pacientes con COVID-19 grave, en comparacion con aquellos cuyos sintomas fueron
mas leves y con los sujetos sanos. Los niveles de Dimero D se encontraron elevados en
el 46% de todos los pacientes, en el 60% de los pacientes que presentaron enfermedad
severa y en el 69% de los pacientes que alcanzaron el punto final primario compuesto:
admisién en unidad de cuidados intensivos (UCI), requerimiento de ventilacibn mecéanica

0 muerte.

En un meta analisis de 23 articulos publicado en junio 2020 por Bao y col, encontraron
que el Dimero D estuvo aumentado en un 29% (534/1845 pacientes). En los casos
severos el Dimero D estuvo elevado 2.74 veces, con respecto a los no severos (1.29 vs
0.47 mg/L).*2

Una serie de pacientes hospitalizados por COVID-19 en China muestra que el
43% de los pacientes no graves y un 60% de los pacientes graves en intensivo tienen
niveles elevados de DD. En otras series de casos los niveles elevados de DD (>1 ug/L

al ingreso), se asocian a aumento de la mortalidad intrahospitalaria.*®

Asi mismo, es importante resaltar que los valores de dimero-D se incrementaron con la
edad y en adultos mayores de60 afios basalmente sus valores superan los 500ng/ml y

después de los 80 afios menos del 5% tiene un valor de dimero-D negativo.

El dimero-D generalmente se encontré elevado en pacientes con infeccion por el virus
SARS-CoV-2, con valores mayores de 1,5g/ml y se asocié a mayor riesgo de presentar
fendmenos trombaticos con una sensibilidad del 85%, una especificidad del 88,5%, un
Valor predictivo positivo del 70,5% y un valor predictivo negativo del 94,7%. El dimero-
D resalta como un marcador independiente de mal prondstico, con mayor peso éntrelos

anteriores, encontrandose valores >1g/ml en el 81% de los no sobrevivientes en una



cohorte de pacientes con una odds ratio de 18,42 con una p=0,0033 para riesgo de
mortalidad intrahospitalaria.* 1>

Una comparacion retrospectiva de los pardmetros hematoldgicos entre los casos leves
y los graves mostr6 que la IL-6 y el dimero- D estaban estrechamente relacionados con
la aparicion de COVID-19 grave en adultos, y su detecciébn combinada tenia la mayor
especificidad y sensibilidad para la prediccion precoz de la gravedad de COVID-19.
Actualmente no se encuentran estudios suficientes en poblacibn mexicana, para

determinar si el dimero D es un biomarcador como factor de riesgo de mortalidad.



Justificacion

Desde que comenzd la pandemia, se han reportado mayor fallecimientos en distintos
grupos de edad de distintas razas, se han publicado varios articulos referentes a los
factores relacionados a mal prondstico en pacientes hospitalizados por neumonia
secundario a Sars-Cov2, abarcando dentro de ellos biomarcadores que involucran la
cascada de coagulacion y encontrando en cadaveres post-mortem, estados de
hipercogulabilidad que conllevaron a eventos protromboticos y con ello aumento en la
tasa de letalidad.

En México existen muy pocos articulos y estudios enfocados en la medicién del Dimero
D como factor de mal prondstico y aumento en la mortalidad derivado de este, es
importante tomar en cuenta dicho biomarcador en pacientes positivos a Covid 19 que
acuden a nuestra unidad, para asi comparar el comportamiento entre las diferentes
unidades médicas receptoras de este tipo de pacientes durante el inicio de la pandemia
en México por lo que es trascendental documentar los elementos antes citados en
nuestra unidad receptora para asi mejorar nuestra actuar médico en favor de la poblacion

vulnerable que atendemos dia a dia.

La determinacion de factores de riesgo es imperativa ya que muchos de ellos son
susceptibles de modificacion o de tener un elemento preventivo a la hora de tomar
decisiones clinicas, es por eso que la respuesta a la pregunta de investigacion abonaria

a un mejor conocimiento de la enfermedad y de su manejo.

10



Hipétesis
Hipétesis nula (Ho)

- HO: Los niveles elevados de dimero D no es un factor de riesgo de letalidad en
pacientes con COVID-19

Hipotesis alterna (Ha)

- H1: Los niveles elevados de dimero D es un factor de riesgo (mayor a un OR de

2 0 mas) de letalidad en pacientes con COVID-19

Objetivos
Objetivo general

Determinar si los niveles de dimero D en los pacientes con COVID-19 es un factor de

riesgo de letalidad en la poblacion del Hospital General Dr. Enrique Cabrera.
Obijetivos especificos
Determinar un punto cohorte de Dimero D en los pacientes con Covid 19 en la

poblaciéon mexicana, para predictor de letalidad que acudieron al Hospital General Dr.
Enrique Cabrera durante el periodo del 1de octubre del 2020 al 31de abril del 2021.

Metodologia

11



Tipo de investigacion: Transversal retrospectivo, descriptivo y observacional.
Este es un estudio descriptivo, transversal, prospectivo, observacional.

a) DESCRIPTIVO: Segun el control de las variables o el andlisis y alcance de los
resultados.

b) TRANSVERSAL: Segun el numero de una misma variable o el periodo y
secuencia del estudio.

c) RETROSPECTIVO: Segun proceso de tiempo de ocurrencia de los hechos y
registro de la informacion.

d) OBSERVACIONAL: Ya que la investigacion solo va a describir el fenébmeno
estudiado.

Para la realizacion del presente estudio, se incluiran a pacientes mayores de 18 afios
con prueba RT-gPCR SARS-CoV-2 positiva internados en el Hospital Dr. Enrique
Cabrera SEDESA, CDMX, durante el periodo de 01 de octubre del 2020 al 30 de abril
del 2021.

Muestreo: Se utiliz6 un muestreo no probabilistico, de casos prevalentes.

Calculo de tamaio de muestra

El tamafio de la muestra para un estudio descriptivo, con variable dicotomica para la
poblacion finita de 518 pacientes del Hospital General Dr. Enrigue Cabrera con
diagndéstico de COVID-19 calculada con un intervalo de confianza de 95%, y un margen

de error de 5%.

2> xp(1-p)

82

Tamaiio de la muestra =

zZXp(l—p))

1+ (
e’N

N =tamafio de la poblacion+e = margen de error (porcentaje expresado con

decimales) « z = puntuacion z

12



La puntuacion z es la cantidad de desviaciones estdndar que una proporcion

determinada se aleja de la media. Para encontrar la puntuacion z adecuada, consulta la

tabla a continuacion:

Nivel de confianza deseado Puntuacion Z
80% 1.28
85% 1.44
90% 1.65
95% 1.96
99% 2.58

Tamano de la muestra = 221

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes mayores de 18 afos

Expedientes de pacientes con prueba RT-gPCR SARS-CoV-2 positiva
obtenida mediante el andlisis hisopado nasofaringeo y/o broncoaspirado
durante el periodo de 01 de octubre al 30 de abril del 2020.

Expedientes clinicos de género hombre o mujer

Criterios de exclusion:

Expedientes de pacientes con diagnéstico de COVID-19 y enfermedades
terminales, asi como diagnéstico de enfermedad renal crénica
Expedientes de pacientes de traslado con mas de 24hrs de estancia en otra

unidad.

Criterios de eliminacion:

Pacientes mayores de 18 afios con expediente clinico incompleto

Pacientes que solicitaron alta voluntaria dentro de las primeras 24 horas
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Estrategia de reclutamiento
Instrumento de reclutamiento

Se disefio una hoja de recoleccion de datos con la informacién sociodemogréfica y otras

variables, tomadas del expediente clinico.
Método de recoleccion

Los datos epidemioldgicos, clinicos, de laboratorio, de tratamiento y de resultados se
obtuvieron con base en los registros médicos electrénicos mediante un formulario de

recopilaciéon de datos estandarizado.

La recoleccion y registro de datos se realizara de forma retrospectiva incluyendo distintas

variables:

- Edad

- Sexo

- Defunciones por Sars-Cov2

- Pacientes con diagnésticos confirmado por Sars-Cov2
- Dimero D

- Pacientes intubados

- Pacientes portadores de DM2 y HAS

Variables de estudio

e Variable independiente:

VI: Elevacioén del dimero D como factor de riesgo

Definicion conceptual: El dimero D es el producto de la degradacion de fibrina
(componente principal del trombo) por la plasmina, (enzima fibrinolitica). El fibrinbgeno

se convierte en fibrina por accién enzimatica de la trombina, la cual se une a los
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fibrinopéptidos A y B, dando como resultado la dimerizacion de los dominios D. La fibrina
es el producto final de la cascada de la coagulacion. Posteriormente se produce la unién
de la terminacién C con el factor Xlll y la red de fibrina insoluble. En la degradacion de
la fibrina interviene la plasmina, ésta proteoliza sus uniones y genera dimeros D y
fragmento E.1 Por lo tanto, la presencia del dimero D indica la activacién de la

coagulacién y del sistema fibrinolitico

Definicion. operativa: La letalidad es una medida dindmica que considera la tasa (o sea
que considera un periodo de tiempo) de pacientes con cierta enfermedad que fallecen,
es decir, se mide la cantidad de muertos de entre los contagiados. Siendo en este

estudio un factor de riesgo con un valor de dimero D mayor de 1000mg7dl.

Escala de medicién: Cualitativa mediante estudio de laboratorio. (Elevado SI/NO)

e Variable dependiente:

VD: Tasa de letalidad por COVID 19

Definicion conceptual: Cociente entre el nimero de fallecimientos a causa de una
determinada enfermedad en un periodo de tiempo y el nimero de afectados por esa

misma enfermedad en ese mismo periodo

Definicibn operativa. operativa: se obtendrd de los estudios de laboratorios de los
expedientes de cada paciente hospitalizado en el servicio de urgencias con diagnéstico
de Covid 19

Se obtiene de la division entre el nUmero de pacientes fallecidos por COVID-19 y el total

de pacientes con diagnostico de COVID-19 multiplicado por 100
Escala de medicién: Cuantitativa.
Variables universales y control:

- Edad
- Sexo

- Defunciones por Sars-Cov2
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- Pacientes con diagnésticos confirmado por Sars-Cov2

-  Dimero D
- Pacientes intubados

- Pacientes portadores de DM2 y HAS

Definicion conceptual de las variables

VARIABLE/CONSTRUCTO
(indice-

indicador/categoria-
criterio)

DEFINICION
OPERACIONAL

CALIFICACION

Defunciones por Sars- | Independiente La desaparicion
Cov2 definitiva de todo
signo de vida en
) tomando de los
cualquier )
expedientes
momento o
) clinicos
posterior al
nacimiento de n
nacido vivo.
Dimero D Independiente reporte de | cuantificacién por
cuantitativa laboratorio  con | laboratorio
dimero d mayor
de 1mg/dl
pacientes con diagnostico = Cuantitativa persona gque pacientes que

confirmado de Covid 19

cumpla con la
definicion
operacional de
caso sospechoso
y que cuente con
diagnostico
confirmado por la
red nacional de

cuenten con PCR
positiva para

sars-cov2
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Edad

Sexo

Pacientes intubados

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

laboratorios  de
salud publica
reconocido por el
Indre.

tiempo

transcurrido a
partir del
nacimiento de un

individuo.

en su definicion
estricta es una
variable biol6gica
y genética que
divide a los seres
humanos en dos
posibilidades

solamente: mujer

u hombre.

La intubacion
orotraqueal es el
procedimiento

mediante el cual,
a través de una
laringoscopia

indirecta, se
coloca un tubo en
la via area para
asegurar en el

paciente la

mayores de 18

anos

masculino y

femenino

Pacientes tanto
masculinos como
femeninos que
requirieron
manejo
avanzado de la

via aérea
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Pacientes portadores de | Cuantitativa
DM2 y HAS

posibilidad de
ventilacion
asistida o atravées
de ventilacion
mecanica

La diabetes es
una enfermedad
metabdlica
cronica
caracterizada por
niveles elevados

de glucosa en

Pacientes

masculinos y
femeninos  con
diagnéstico  de
Diabetes tipo 2
asi como

Hipertension

sangre. arterial sistémica
La hipertension

arterial sistémica

es una

enfermedad

cronica

caracterizada por

aumento de la

presion arterial.

Diseiio estadistico

El andlisis estadistico se llevé a cabo a través del programa SPSS 22 de Windows. Para
el andlisis de los resultados se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion,

ademas de medidas de distribucion de frecuencias.

Los datos epidemioldgicos, clinicos, de laboratorio, y de resultados se obtuvieron con

base en los registros médicos electrénicos.

La recoleccion y registro de datos se realizé de forma retrospectiva incluyendo distintas

variables:
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(1) Datos epidemioldgicos; edad y sexo.
(2) Cuantificacion del Dimero D

(3) Vivos / Defuncion

(4) Pacientes intubados

(5) Pacientes portadores de DM2 y HAS

Analisis estadistico

Se utilizé la prueba de t de Student para comparacién de medias, para comparar
porcentajes y variables cualitativas se utiliz6 la Chi cuadrada. Se determindé la razén de
momios (RM) para calcular riesgos. Se consideré una p <0.05 como estadisticamente
significativa.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo de investigacion no desobedece la declaracion de Helsinki de la
asociacion Médica mundial. El reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en México, toda la informacibn se manejéo de forma
confidencial y con fines de investigacion. Se integra la carta de consentimiento informado

del protocolo de investigacion

El estudio estuvo bajo la consideracion del Reglamento de la Ley General de Salud, que
hace referencia a los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, asi como
también bajo los criterios de la Norma Oficial de Investigacion Cientifica (NORMA Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012) que establece los criterios para la ejecucion de

proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.
Declaracion de Helsinki

La Declaracion fue originalmente adoptada en junio de 1964 en Helsinki, Finlandia, y ha
sido sometida a cinco revisiones y dos clarificaciones, creciendo considerablemente de
11 a 37 parrafos. La Asociacion Médica Mundial (AMM) promulgé la Declaracion de
Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres
humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacion identificables.
Se agregan los parrafos méas relevantes sobres los cuales se fundamenta el actual

protocolo de investigacion:

Parrafo 6: El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagnésticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y
tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas,

accesibles y de calidad.

Péarrafo 7: La investigacion médica esté sujeta a normas éticas que sirven para promover
y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos

individuales.
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Péarrafo 10: Los médicos deben considerar las normas y estdndares éticos, legales y
juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las
normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético,
legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de
proteccion para las personas que participan en la investigacion establecida en esta

Declaracion.

Parrafo 22: El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse
claramente y ser justificados en un protocolo de investigacién. El protocolo debe hacer
referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar como

se han considerado los principios enunciados en esta Declaracion.

Parrafo 25: La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado

en la investigacion médica debe ser voluntaria.
Ley General de Salud

Con fundamento en lo dispuesto por los Articulos 13 Inciso A, Fraccion |, 14 y 96 de la
Ley General de Salud, 50. Inciso Ay 113 al 120 del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y Articulo 22 Fraccién V del Reglamento
Interior de la Secretaria de Salud. Se integra la carta de consentimiento informado del

protocolo de investigacion.

NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la

ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

GERMAN ENRIQUE FAJARDO DOLCI, Subsecretario de Integracion y Desarrollo del
Sector Salud y presidente del Comité Consultivo Nacional de Normalizacién de
Innovacion, Desarrollo, Tecnologias e Informacion en Salud, con fundamento en lo
dispuesto por los articulos 39 de la Ley Orgéanica de la Administracion Publica Federal,
4°, De la Ley Federal de Procedimiento Administrativo, 3°. Fraccion XI, 38 fraccion I, 40
fracciones Il y XI, 41, 43, 47 fracciones Il y IV de la Ley Federal sobre Metrologia
y Normalizacion; 2°. fraccion VII, 3°. fracciones |, 11 y IX, 13 apartado A fracciones |, 1l y
IX, 45, 48, 78, 79, 81, 96, 98, 99, 100, 101, 102 y 103 de la Ley General de Salud; 28 y
34 del Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion; 3°., 4°., 5°., 22,
62, 78, 108, 115, 116 y 119 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
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Investigacion para la Salud; 2. apartado A fraccion |, 8°. fraccion V y 9°. fraccion IV Bis
del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud, me permito ordenar la publicacién en
el Diario Oficial de la Federaciéon de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-
2012, Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la

salud en seres humanos.
Conflicto de intereses

No existe conflicto de intereses, los investigadores no reciben ningin apoyo o
financiacién de universidad, instituto, persona fisica 0 empresa privada relacionada con

el estudio.
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DISCUSION

De acuerdo a los hallazgos encontrados en este estudio, se evidencio que aquella
poblacion portadora de comorbilidades, por ejemplo, Diabetes tipo 2 asi como
Hipertension arterial sistémica, no hubo significancia estadistica para factor de letalidad,
que aquellos que no contaban con ninguna comorbilidad, siendo un 56.3% de dicha
poblacion. De igual forma se evidencio que predomino el sexo masculino en
comparacion con el resto de la poblacién tuvo mayor factor de riesgo para contagio por

SARS Cov-2, ya que es una poblacion vulnerable.

Con base con bibliografia internacional se reporta que los valores de dimero-D (OR 4,89;
IC 95%: 1,26-18,93) y PCR a las 48 h se asociaron con el riesgo de fallecer o precisar
ingreso en la UCI (OR 5,36; IC 95%: 1,19-24,09), siendo un valor mas amplio de acuerdo

a los resultados obtenidos.®

Siendo el ratio de mortalidad en aquellos pacientes con un dimero D mayor de
1000mg/dl 35.5%, siendo menor que en la bibliografia consultada ya que su mortalidad
fue 20,2% (IC95%: 14- 26%), comparando un odds ratio de mortalidad en aquellos

pacientes con un dimero D menor de 1000 mg/dl 28.3%.

Los datos respecto a la mortalidad se han ido incrementado segun ha ido avanzando la
epidemia, siendo una mortalidad del 100% en pacientes que requirieron manejo

avanzado de la via aérea.®

Dentro del estudio realizado, se encontraron ciertas limitaciones, ya que mas de 200
pacientes no cumplieron con el expediente completo, ya que no siempre hubo los
reactivos para reporte de dimero D, ademas de que algunos pacientes eran portadores
de enfermedades terminales, ademas de algunos solicitaron su alta voluntaria por lo que

se descartaron dichos pacientes para los resultados del estudio.

24



CONCLUSIONES

Con base a la pregunta de investigacion y a la hip6tesis formulada, se concluyé que este
estudio, que en aquellos pacientes el dimero D mayor de 1000mg/dl fue
estadisticamente significativo siendo una (p=0.000) con un riesgo de 2.4359 veces, con
un intervalo de confianza del 95%(1.5141 a 3.918) , siendo un factor de riesgo de
letalidad para aquellos que cumplieron con los criterios de inclusion, lo cual se llevé a
cabo a través de calculo de razén de momios, siendo el principal que fueran positivos
para SARS Cov-2.

Ademaés, se encontrd en este estudio una tasa de letalidad de 100% en aquellos
pacientes positivos a Covid 19 que estuvieron intubados, siendo estadisticamente
significativo (p=0.000), con un intervalo de confianza del 95%(1.43 +/-0.496) para los

fallecidos, en comparacion de aquellos que no estuvieron intubados.

De igual forma se concluy6 que la edad estimada para mayor riesgo de mortalidad fue
de 55 afios, siendo estadisticamente significativo, en comparacién con los menores de

55 afos.

Por cual se concluyé que de acuerdo a este estudio se corroboro la hipétesis planteada
en este trabajo, ya que, en la poblacion estudiada del Hospital General Dr. Enrique
Cabrera, fue el dimero D, un factor de riesgo de letalidad, solo en aquellos pacientes que

cumplieron con los criterios de inclusién.
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indice de tablas

Tabla 1.-Caracteristicas Demogréficas de pacientes

Caracteristicas
Edad n +/- DE
Sexo

Masculino n (%)
Femenino n (%)
Comorbilidades
Con n (%)

Sin n (%)

57.19 +/- 14.34

193(60.7)
139 (39.3)

56.3
43.7

Tabla 2. Comparacion de edad entre fallecidos y vivo que requirieron manejo avanzado
de la via aérea con diagnéstico de COVID 19 del Hospital Dr. Enrique Cabrera de 1 de
octubre al 31 de abril 2021

Variable

intubados

Fallecidos n= 203
1.43 +/-0.496

Vivos n= 115
1.93 +/-0.257

P*
0.000

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes fallecidos en pacientes con edad
mayor de 55 afioscon diagnéstico de COVID 19 del Hospital Dr. Enrique Cabrera de 1
de octubre al 31 de abril 2021

Variable Fallecidos n= 203 Vivos n= 115 p*
Edad mayor de 55 1.33 +/-0.471 1.57 +/-0.498 0.002
anos

Comorbilidades 0.738
Si 1.43 +/-0.497

No 1.44 +/-0.499
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Tabla 4. Determinacion de razén de momios de e indice de confianza en pacientes con
dimero D mayor de 1000mg/dl con diagnéstico de COVID 19 del Hospital Dr. Enrique
Cabrera de 1 de octubre al 31 de abril 2021

Riesgo Razon de momios  1C95% p*
Dimero D 2.4359 1.51a3.91 0.000
Sexo 0.024 0.56 a 0.428 0.668
Evento
» 1000mg/dl < 1000mg/dl Total
Condicién  muertos 114 90 204
Vivos 39 75 114
Total 153 165 318
Intervalo de
confianza del 95 %
Incidencia muertos 0.5588 0.4902 a 0.6252
Incidencia vivos 0.3421 0.2614 a 0.4331

El riesgo relativo (RR) o razén de incidencia es una medida que indica la magnitud o
fuerza de la asociacion entre un determinante o exposicion y el problema de salud.

Intervalo de confianza (95%)

Riesgo relativo 1.6335 de 1.2318 a 2.1662
(RR)
Odds ratio (OR) 2.4359 de 1.5141 a 3.918
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SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO
DIRECCION GENERAL DE PRESTACIONES DE
SERVICIOS MEDICOS Y URGENCIAS
HOSPITAL GENERAL DR. ENRIQUE CABRERA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si
aplica):

Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacién y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y
molestias:

Posibles beneficios que
recibira al participar en el
estudio:

Informacién sobre
resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y
confidencialidad:

“Elevacion Del Dimero D Como Factor De Riesgo De Letalidad En Pacientes Con Covid 19
Del Hospital General Dr. Enrique Cabrera, Del Periodo De 1 Octubre Del 2020 A Abril Del
2021”

No aplica

Ciudad de México de octubre del 2020 a abril del 2022

Determinar si los niveles de dimero D en los pacientes con COVID-19 es un factor de riesgo

de letalidad en la poblacion del Hospital General Dr. Enriqgue Cabrera

Por Ser Un Estudio De Tipo Retrospectivo, No Lleva Consentimiento Informado

En caso de coleccién de material biologico (si aplica):

E| ‘ No autoriza que se tome la muestra.
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Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

[]

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en No aplica
derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Mejorar la atencion de los pacientes con diagndstico de
COVID-19

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Vanessa Rodriguez Reyes Médico Residente de Urgencias del Hospital General Dr. Enrique

) Cabrera SEDESA CDMX
Investigador
Responsable:
Colaboradores: Pilar Rangel Mejia Médico adscrito al Hospital General Dr. Enrique Cabrera SEDESA CDMX

Francisco Hernandez Pérez Médico Adscrito a Centro Médico Nacional Siglo XXI

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Investigacion
Comité de Etica en Investigacion del Hospital de Especialidades de la Ciudad de México Dr. Belisario Dominguez con
direccion en Avenida Tlahuac No. 4866 Esquina Zacatlan, Colonia San Lorenzo Tezonco, Alcaldia Iztapalapa. CP 09790,
Ciudad de México, Teléfono 5558500000 ext. 1066.

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Vanessa Rodriguez Reyes

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo
de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio
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